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可能性が考えられ始めている。Sasagawaらは、AMP-activated protein kinase (AMPK) 





































































2) 軟骨細胞特異的に発現するXI型コラーゲンα2鎖遺伝子(Col11a2)プロモ -ター /エ
ンハンサーを用い、Sik3エクソン5が欠失するCol11a2-CreER:Sik3flox/floxマウスを
作成した。本マウスとRosa26-Stopflox-EYFPテスターマウスとを交配しCol11a2-Cr











 分子化合物のスクリーニングを行い、compound Xを同定した。 マウス軟骨細胞ペレッ
トに添加し、 4週間培養した結果、compound Xは、SIK3標的分子であるHDAC4を介し
たMef2c mRNA発現の濃度依存的抑制とCREBリン酸化を介したPrg4 mRNAの発現上
昇を誘導した。また、胎生15.5日齢マウス中手骨軟骨原基に対して、compound Xは軟骨
細胞を肥大させCol10タンパク質発現を抑制した。さらに、8週齢C57BL/6マウス右膝に
DMM手術を行い、週3回compound Xの関節内注射を施行した結果、関節症進行を有意
に抑制し、関節軟骨非石灰化層のCol10タンパク質発現を抑制した。最後に、ヒト軟骨
細胞に対する効果を検討するために、ヒトiPS細胞から分化誘導した軟骨パーティクル
で検討した。その結果、Col10A1とアルカリフォスファターゼ(ALP) mRNAの発現が有
意に抑制された。 
 
〔総括〕 
本研究では、tamoxifen誘導型軟骨細胞特異的Sik3欠失マウスの作成とその解析により、
OAの罹患関節軟骨ではSIK3経路が活性化しており、その活性化が軟骨細胞の肥大化を促進
することが明らかにされた。Sik3を欠失させることによって軟骨細胞肥大化が抑制さ
れる一方で、関節軟骨の厚みが増加し、関節症進行が抑制されることを初めて明ら
かにした成果は、その新規性が高く評価できる。また、低分子SIK3経路阻害剤を同
定し、SIK3阻害によるMEF2C発現抑制を介する軟骨肥大化抑制とPRG4発現上昇を
介する関節軟骨の潤滑性増加の分子薬理機序を明らかにした点に学術的重要性を
認める。本研究で実施された実験的OAモデル（DMM手術）は急性期OAにおける解
析結果であったが、加齢に伴うOAモデルでの検討が加わればさらに内容が充実する
ものと考える。今回見出された低分子SIK3経路阻害剤compound Xは、リードケミカ
ルとして関節軟骨障害治療に道を拓く可能性を示したことに臨床的意義が認めら
れた。  
 以上より、本審査委員会は、本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断し
た。  
 
 
